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論文内容の要旨 
 
【背景】神経芽腫は、小児悪性固形腫瘍の中において、脳腫瘍に次いで頻度の高い疾患で
ある。進行神経芽腫に対して、これまで強力な化学療法、外科治療、そして放射線治療を
含めた集学的治療が進歩してきたが、その生存率は未だ十分に改善しているとはいえず、
さらなる新規治療の開発が求められている。 
 間葉系幹細胞(Mesenchymal Stem Cell : MSC)とは，間葉組織（中胚葉由来結合組織）に
存在する幹細胞である。当初は骨髄から発見されたが、現在ではあらゆる組織に存在する
ことが知られている。多分化能を有し、適切な培養条件により、脂肪細胞、軟骨細胞、骨
細胞へと分化することが知られていたが、近年では神経や筋細胞へも分化可能であること
が報告されている。なかでも極めて特徴的な能力として，組織損傷部位へ遊走(homing)す
ることが知られている。そのメカニズムについては炎症部位からのケモカインによるシグ
ナルによるとする説が推定されている。腫瘍に対する MSC の homing 効果については、腫瘍
の種類によって結果が異なり、まだ一定の見解を得られていない。MSC 自身の抗腫瘍効果に
ついても一定の見解を得られていないが、少なくとも神経芽腫に関しては、in vitro の実
験において、MSC が神経芽腫細胞を分化誘導する効果をもつことが報告されている。また、
in vivo実験においてマウスの皮下に移植した神経芽腫細胞に直接 MSCを投与すると腫瘍抑
制効果がみられることが報告されている。 
 神経芽腫のモデルマウスである MYCN-TgM は，神経堤由来細胞で特異的に発現する
Tyrosine Hydroxylase プロモーターの下流にヒトの MYCN cDNA が導入されたマウスである。
神経堤由来の細胞で MYCN 蛋白が強発現し、胸腹部交感神経節由来の神経芽腫が発生するた
め、自然発生のヒト神経芽腫に最も近いモデルマウスとして広く利用されている。 
 今回我々は、臨床患者に最も近い進行神経芽腫モデルマウス MYCN-TgM を用いて、神経芽
腫における MSC の homing 効果の有無、さらに抗腫瘍効果について検討を行った。 
 
【方法】蛍光色素(DiR)でマーキングしたヒト脂肪組織由来 MSC(hMSCs)3×106個を生後 5 週
homozygote の MYCN-Tg に腹腔内または静脈(尾静脈)内に投与し、IVIS®イメージング装置を
用いて in vivo で 24 時間追跡を行った。その後、腫瘍および臓器を摘出し、再度 IVIS®に
て確認を行った。さらに hMSC のマーカーである抗ヒト CD90 抗体を用いた免疫組織化学染
色により、hMSCs の腫瘍への集積の有無を確認した。 
 また、生後 5 週 homozygote の MYCN-TgM 群(n=17)に hMSC を 3×106個、7 日間毎に腹腔内
投与し、コントロール群(PBS 投与、n=17)と生存曲線の比較を行い、神経芽腫に対する MSC
の抗腫瘍効果について検討を行った。 
 
【結果】腹腔内投与では hMSCs の腫瘍への homing が継時的に確認され、免疫組織化学染色
においても腫瘍に hMSCs の存在が確認された。静脈投与では、hMSCs のほとんどが肺に集積
するのみで、腫瘍への集積はみられなかった。homo の MYCN-TgM に hMSCs を 7 日間毎に腹腔
内投与し生存曲線を比較した実験では、コントロール群との間に有意差はみられなかった。 
 
【考察】in vivo における神経芽腫に対する homing 効果から、MSC が神経芽腫に対してド
ラッグデリバリーシステムとしての可能性を持つことが示された。 
 in vivo で抗腫瘍効果がみられなかった原因としては、マウスにヒト由来の細胞を投与し
たことによる免疫拒絶反応が一因と推定される。 
 損傷組織での治癒における MSC の研究において、CXCL12-CXCR4 系が損傷組織に遊走する
際に重要な役割を果たすという説が有力視されている。そこで我々も、腫瘍の CXCL12、hMSC
の CXCR4 の mRNA の発現を測定してみたものの、ほとんど発現はみられなかった。このこと
から、少なくとも神経芽腫においては CXCL12-CXCR4 系は重要な役割を果たしていないこと
が推察される。 
 また、腹腔内投与にて IVIS® で肝臓および脾臓に一部集積がみられたが、抗 CD90 抗体に
よる免疫組織科学染色では肝臓および脾臓に抗 CD90抗体陽性は確認されなかったことから、
クッパ−細胞や網状細胞による MSC または蛍光色素が貪食されたものと考えられた。 
